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dochodzi do rozwoju alergicznego niezytu btony slu-
zowej nosa [1, 5, 6]. Wedtug danych epidemiologicz-
nych czestos¢ wystepowania atopowego zapalenia
skory stale wzrasta, a rozwdj przemystowy i cywiliza-
cyjny spowodowat, ze coraz wiecej czynnikéw powo-
duje zwiekszona ekspresje choréb atopowych.
Wystapienie objawdw klinicznych AZS zalezy od
wielu czynnikow zaréwno genetycznych, jak i nie-
genetycznych, czyli srodowiskowych. Z przeprowa-
dzonych dotychczas badan wynika, ze choroba ma
podtoze genetyczne i jest uwarunkowana wieloge-
nowo. Do tej pory w genomie cztowieka zidentyfiko-
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Wprowadzenie

Atopowe zapalenie skéry (AZS, atopic dermati-
tis) jest schorzeniem o przewlektym i nawrotowym
przebiegu. Jednym z podstawowych objawow kli-
nicznych choroby jest uporczywy Swiad oraz zapal-
ne zmiany skorne o charakterze wyprysku. Atopowe
zapalenie skory wystepuje, w zaleznosci od regionu
Swiata, u 5-20% populacji i zazwyczaj ma swoj po-
czatek we wczesnym dziecinstwie. U ponad potowy
chorych (60%) objawy pojawiaja sie w pierwszym
roku zycia, natomiast u 70-85% chorych do pigte-
go roku zycia [1-4]. U dzieci chorych na atopowe za-
palenie skory istnieje duze prawdopodobienstwo
wystapienia w pdézniejszym okresie zycia objawéw
choréb atopowych ze strony uktadu oddechowego
— alergicznej dychawicy oskrzelowej i alergicznego
niezytu nosa. Zaobserwowano, ze u okoto 60-80%
dzieci z atopowym zapaleniem skéry w ciggu 3—4 lat
rozwija sie dychawica oskrzelowa, a jeszcze czesciej
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wano kilka regionéw zawierajacych geny zwigzane
z AZS. Geny te zlokalizowane s3 na chromosomach
1921, 17925, 3g21 i 3p24-22 [6, 7]. Wykazano, ze
jezeli jedno z bliznigt monozygotycznych choruje
na AZS, to ryzyko wystapienia tej choroby u dru-
giego dziecka wynosi 70-86%. W przypadku bliz-
nigt dizygotycznych ryzyko to wynosi 21-23%. Gdy
jedno z rodzicéw choruje na ASZ, ryzyko pojawie-
nia sie choroby u dziecka wynosi 30%, natomiast
w przypadku wystepowania AZS u obojga rodzi-
céw — 50-70% [2, 8]. Wazna role w rozwoju AZS od-
grywaja czynniki srodowiskowe okreslane mianem
czynnikéw wyzwalajgcych. Wsrod nich wyrézniamy
m.in. alergeny powietrznopochodne (roztocza kurzu
domowego, alergeny pytkéw roslin, alergeny pocho-
dzenia zwierzecego, alergeny pochodzenia bakteryj-
nego lub grzybiczego), alergeny pokarmowe (mleko
krowie, ryby, jajo kurze), warunki klimatyczne, zanie-
czyszczenie srodowiska, czynniki psychosomatycz-
ne (stres), czynniki hormonalne (miesigczka, ciaza,
menopauza) [2, 3].

W celu rozpoznania choroby stosuje sie zapropo-
nowane przez Hanifina i Rajke kryteria diagnostycz-
ne (tabela 1). Warunkiem rozpoznania choroby jest
wystepowanie trzech z czterech gtéwnych objawdw
klinicznych (duze kryteria diagnostyczne) oraz stwier-
dzenie co najmniej trzech kryteriéw uzupetniajacych
(dodatkowych) [8].
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Patogeneza atopowego zapalenia skory Tabela 1. Kryteria diagnostyczne atopowego zapalenia skory

Kryteria gtowne (duze) Kryteria uzupetniajace (dodatkowe)
Patogeneza AZS jest bardzo ztozona i nadal pozo- ~ éwiad skery ~ suchosé skory
staje nie do konca poznana. Wyniki licznych badan — charakterystyczna lokalizacja zmian - $wigd podczas pocenia

i obserwagdji klinicznych potwierdzajq udziat mecha- skornych (w zaleznosci od wieku) — rogowacenie przymieszkowe badz rybia tuska
— przewlekty i nawrotowy przebieg — zwiekszona podatnos¢ na zakazenia Staphyloccocus

nizméw immunologicznych i nieimmunologicznych. _ dodatni wywiad w kierunku rodzinnej  aureus

Kluczowa role w mechanizmie immunologicznym atopii — podwyzszony poziom IgE

odgrywaja komérki Langerhansa (KL) wystepujace — dodatnie wyniki testow skornych z alergenami
. L. h — natychmiastowe reakcje skorne

w naskaérku, komérki dendrytyczne obecne w skérze

— wczesny poczatek zmian

wiasciwej, immunoglobuliny E (IgE) oraz limfocyty T.
U chorych na AZS receptory o wysokim powinowac-
twie dla IgE (FcRI; high dffinity receptor for IgE) znajdu-
ja sie na powierzchni komérek tucznych (mastocytow),
granulocytéw zasadochtonnych (bazofili), granulocy-
tow kwasochtonnych (eozynofili), monocytach oraz
na komérkach Langerhansa i komérkach dendrytycz-
nych. Receptory te, poprzez przytaczenie IgE wigza
odpowiednie antygeny i moga je prezentowac komor-
kom immunokompetentnym —limfocytom T pomocni-
czym T,0. Swoiscie pobudzony limfocyt T,0 roznicuje
sie w kierunku limfocytow T,1 lub T, 2, ktére roznig
sie profilem produkcji cytokin. Obie subpopulacje od-
dziatuja na siebie wzajemnie hamujaco. Réwnowaga
miedzy limfocytami T,1 1 T,2 warunkuje prawidtowg
odpowiedZ immunologiczna [1, 9, 10].

Charakterystycznym zjawiskiem dla atopowego
zapalenia skory jest zaburzenie rownowagi pomiedzy
limfocytami T, 11 T,2. W poczatkowym okresie odpo-
wiedzi immunologicznej stwierdza sie przewage lim-
focytéw T, 2 wydzielajacych interleukiny (I): IL-4, IL-5,
IL-6, IL-107 IL-13. Okres ten nazywany jest wczesna faza
odpowiedzi immunologicznej IgE-zaleznej. Wzrost IL-4
i 1L-13 stymuluje limfocyty B do produkgji IgE. Ponadto,
zwigkszenie produkgji IL-4 i 1L-13, przy jednoczesnym
zmniejszeniu wytwarzania w tej fazie interferonu y
(IFN-y) i czynnika a martwicy nowotworéw (TNF-q),
jest przyczyna zwiekszonej podatnosci skéry na in-
fekcje Staphyloccocus aureus. Szczepy gronkowca zto-
cistego wytwarzaja egzotoksyny o wtasciwosciach
superantygenow, przyczyniajac si¢ do wzmocnienia
skérnej odpowiedzi immunologicznej. W fazie prze-
wlektej (tzw. p6znej fazie odpowiedzi immunologicz-
nej Igk-zaleznej) wystepuje przewaga limfocytow T,1,
ktére wytwarzaja IFN-y, TNF-q, IL-2 oraz szereg innych
cytokin prozapalnych, odpowiedzialnych za przewlekte
zmiany zapalne o charakterze wyprysku [2, 7, 8].

Mechanizmy nieimmunologiczne AZS dotycza za-
burzen proceséw biochemicznych w naskérku. Do-
chodzi do zaburzeni w metabolizmie nienasyconych
kwasow ttuszczowych. W wyniku zmniejszenia ak-
tywnosci enzymu delta-6-desaturazy zahamowa-
niu ulega przemiana kwasu linolenowego do kwasu
y-linolenowego. Skutkiem tego sa zaburzenia podzia-
tow komaérkowych w naskérku, co prowadzi do znacz-
nej suchosci skory i zwiekszenia jej wrazliwosci na
dziatanie zewnetrznych czynnikéw draznigcych. Ostat-
ni nurt badan wskazuje na istotna role w patogenezie

i@ - Tom 65 - nri1 - 2009

— sktonnos¢ do nawrotowych zakazen skory

- zatma

— przebarwienia powiek i zacienienia wokét oczu
— nawrotowe zapalenie spojowek

— nietolerancja niektérych pokarméw

— nietolerancja wetny

— zaostrzenie zmian skérnych po stresie

— rasa kaukaska (biata)
- rumien twarzy

— objaw Dennie-Morgana (dodatkowy fatd skorny

ponizej dolnej powieki)

Wg Hanifina i Rajki (Abramovits, 2005), zmodyfikowano

AZS filagryny, biatka wystepujacego w komarkach
warstwy rogowej naskérka. Uwaza sie, ze filagryna
jest prekursorem wolnych kwaséw ttuszczowych (FFA
— free fatty acids) oraz pyrolidonowego kwasu karbok-
sylowego (PCA — pyrrolidine carboxylic acid). Kwasy te
wchodza w sktad naturalnego czynnika nawilzajacego
(NMF — natural moisturizing factor), odpowiedzialnego
za prawidtowe nawilzanie naskérka [11].

Innym mechanizmen niealergicznym jest zabu-
rzenie wydzielania neuropeptydéw. U chorych na
atopowe zapalenie skoéry stwierdzono zwiekszona
zawartos¢ substancji P (SP) w skérze. SP wywotuje
degranulacje komdrek tucznych, w wyniku ktérej do-
chodzi do uwalniania m.in. histaminy, ktéra rozsze-
rza naczynia wtosowate i przedwtosowate, zwieksza
ich przepuszczalnos¢ i wywotuje obrzek, Swiad i ru-

mien. Przedmiotem badan pozostaja
takze inne neuropeptydy, takie jak: na-
czyniowoaktywny peptyd jelitowego
(VIP), neurokinina A (NKA), neuropep-
tyd Y (NPY) i peptyd zwigzany z genem
kalcytoniny (CGRP) [7, 12].

Farmakoterapia atopowego
zapalenia skory

Terapia AZS ze wzgledu na prze-
wlekty charakter i wieloczynnikowa
patogeneze jest bardzo trudna. Pole-
ga gtéwnie na leczeniu objawowym,
przeciwzapalnym i wzmacniajagcym
uszkodzona naturalng warstwe sko-
ry. Leczenie AZS obejmuje profilakty-
ke, leczenie miejscowe i ogblne oraz
stosowanie fototerapii. Dobor terapii
zalezy od wieku pacjenta oraz stopnia
nasilenia zmian chorobowych.

Patogeneza AZS jest bardzo
ztozona i nadal pozostaje nie
do konca poznana. Wyniki
licznych badan i obserwacji
klinicznych potwierdzaja
udziat mechanizméw
immunologicznych

i nieimmunologicznych.
Kluczowa role

w mechanizmie
immunologicznym
odgrywaja komoérki
Langerhansa (KL)
wystepujace w naskorku,
komérki dendrytyczne
obecne w skérze wtasciwej,
immunoglobuliny E (IgE)
oraz limfocyty T.
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Terapia AZS ze wzgledu

na przewlekty charakter

i wieloczynnikowa
patogeneze jest bardzo
trudna. Polega gtéwnie

na leczeniu objawowym,
przeciwzapalnym

i wzmacniajagcym
uszkodzong naturalna
warstwe skéry. Leczenie
AZS obejmuje profilaktyke,
leczenie miejscowe

i ogblne oraz stosowanie
fototerapii. Dob6r terapii
zalezy od wieku pacjenta
oraz stopnia nasilenia zmian
chorobowych.

Leczenie miejscowe
Steroidowe leki przeciwzapalne
— glikokortykosteroidy (GSK)

W terapii AZS od ponad pietdzie-
sieciu lat najpowszechniej stosowa-
nymi lekami sa miejscowe preparaty
glikokortykosteroidéw, ktére nadal
pozostaja ztotym standardem w le-
czeniu tej przewlektej choroby. Pierw-
szym preparatem wprowadzonym do
lecznictwa w 1952 roku przez Sul-
zbergera i Wittena byt hydrokorty-
zon. W miare uptywu lat nastepowat
rozwoj miejscowej kortykosteroidote-
rapii. Wprowadzono wiele modyfika-
cji w budowie chemicznej zwigzkéw
w celu zmniejszenia dziatan niepoza-
danych i zwiekszenia efektywnosci te-
rapeutycznej [13, 14].

Stosujac jako kryterium site dziata-

nia leku, preparaty glikokortykosteroidéw do stoso-
wania miejscowego podzielono na 7 grup (tabela 2).
Leki nalezace do grupy | charakteryzuja sie najwiek-
sz3, a leki z grupy VIl najmniejsza aktywnoscia. Ocene
sity dziatania przeprowadzono w oparciu o test obkur-
czania naczyh krwionosnych wg Mc Kenzie i Stough-
tona. Metoda ta polega na ocenie zblednigcia skory
u zdrowych ochotnikéw po miejscowej aplikacji pre-
paratow glikokortykosteroidowych pod opatrunkiem
okluzyjnym [13, 14, 15].

Glikokortykosteroidy — mechanizm dziatania

Glikokortykosteroidy dziatajg poprzez aktywacje
swoistych receptoréw cytoplazmatycznych obecnych
w wiekszosci komorek organizmu. Po przejsciu przez

btone komorkowa i zwigzaniu sie ze swoistym recep-
torem, dochodzi do oddysocjowania od niego biatek
szoku cieplnego Hsp 70 i Hsp 90 (heat shock prote-
in 70 i 90). Po dimeryzacji powstatych komplekséw
glikokortykosteroid-receptor nastepuje petna akty-
wacja receptoréow. Dimery przenikajg do jadra komor-
kowego i wigza sie do okreslonych sekwencji DNA
zwanych GRE (glucocorticoid response elements). Do-
chodzi do pobudzenia (transaktywacji) lub zahamo-
wania (transrepresji) transkrypcji genéw dla biatek
uczestniczacych w odpowiedzi na glikokortykoste-
roidy. Przyktadem biatek przeciwzapalnych, ktérych
biosynteza jest pobudzana przez glikortykosteroidy
sg lipokortyna-1 i wazokortyna. Lipokortyna-1, wia-
z3c sie z fosfolipidami bton komaérkowych, hamuje
aktywnos¢ fosfolipazy A,, enzymu odpowiedzialne-
g0 za uwalnianie kwasu arachidonowego z fosfolipi-
doéw btony komorkowej. Z kolei kwas arachidonowy
jest substratem do syntezy prostaglandyn i leuko-
trienéw — mediatoréw procesu zapalnego. Wazokor-
tyna wptywa na stan i motoryke sieci naczyniowej
skory [2, 13]. Efekt dziatania transrepresyjnego gli-
kokortykosteroidow polega na zahamowaniu trans-
krypcji genéw, m.in. dla IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-11,
IL-13, TNF-a, czynnika stymulujacego tworzenie ko-
loni granulocytéw i makrofagow (GM-CSF — granulo-
cyte macrophage-colony stimulating factor), czynnika
chemotaktycznego (RANTES — regulated on activa-
tion, normal T-cell expressed and secreted), molekut
adhezyjnych (VCAM-1 — vascular cell adhesion mo-
lecule-1, ICAM-1 — intracellular adhesion molecule-1,
selektyny-E) [2]. Ostatnie doniesienia wskazujg tak-
ze na bezposrednie hamujace dziatanie aktywnego
kompleksu receptor-glikokortykosteroid na czynniki
transkrypcyjne, m.in. biatko AP-1 (activator protein-1),

Tabela 2. Sita dziatania miejscowych preparatow glikokortykosteroidowych (wybrane preparaty zarejestrowane w Polsce)

Grupa Nazwa handlowa Postac leku Nazwa migdzynarodowa

| Dermovate mas¢, krem, ptyn 0,05% Propionian klobetazolu
Diprolene masc 0,05% Dipropionian betametazonu

Il Diprosone mas¢ 0,05% Dipropionian betametazonu
Elocom mas¢ 0,01% Pirosluzan mometazonu

1l Diprosone krem 0,05% Dipropionian betametazonu
Cutivate mas¢ 0,05% Propionian flutikazonu
Flucinar mas¢ 0,025% Acetonid fluocinolonu

\% Elocom krem, lotio 0,1% Pirosluzan mometazonu
Polcortolon masc¢0,1% Acetonid triamcynolonu
Flucinar krem 0,025% Acetonid fluocinolonu

\Y Lorinden masc 0,02% Piwalan flumetazonu
Laticort mas¢, krem, emulsja 0,1% Maslan hydrokortyzonu
Cutivate krem 0,05% Propionian flutikazonu

\ Lorinden krem 0,02% Piwalan flumetazonu
Polcortolon krem 0,1% Acetonid triamcynolonu

VI Dexapolcort aerozol 0,01% Deksametazon
Mecortolon krem 0,5% Piwalan prednizolonu
Hydrokortyzon krem 1% Octan hydrokortyzonu

Wg Rosso i wsp. (2005), zmodyfikowano
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czynnik jadrowy kappa B (NFkB — nuclear factor kap-
pa B) i czynnik jadrowy pobudzonych limfocytow
T (NFAT — nuclear factor of activated lymphocytes),
ktére sa modulatorami aktywnosci wielu genéw od-
powiedzialnych za rozw6j zapalenia. W wyniku tego
dziatania dochodzi do zmniejszenia migracji leukocy-
tow do miejsca stanu zapalnego, zahamowania syn-
tezy receptoréw dla cytokin, oraz do zahamowania
syntezy samych cytokin prozapalnych (IL-1, IL-2, IL-6,
IL-8, TNF-a) [5, 13].

Glikokortykosteroidy za pomoca mechanizméw
bezposrednich i posrednich dziatajg wielokierunkowo
i wieloczynnikowo. Zmniejszaja uwalnianie mediato-
row zapalenia i cytokin prozapalnych, hamujg eks-
presje czynnikdéw adhezyjnych w réznych komérkach,
zaréwno w komérkach uktadu immunologicznego, fi-
broblastach, komérkach srédbtonka, jak i w komér-
kach zapalnych. Wykazujg silny efekt przeciwzapalny,
immunosupresyjny i antyproliferacyjny [5].

Glikokortykosteroidy — dziatania niepozadane

Poniewaz glikokortykosteroidy bardzo dobrze pe-
netruja zaréwno przez zdrowa, jak i chora skére (ich
masa czasteczkowa wynosi ok. 400 Da, a wielkos¢
graniczna czastek penetrujacych przez skére wyno-
si ok. 500 Da), ich miejscowe dziatania uboczne do-
tycza zaréwno naskorka, skory wiasciwej, jak i tkanki
podskérnej. Na wchtanianie glikokortykosteroidow
przez skore duzy wptyw maja chemiczne modyfika-
cje preparatow, a takze podtoze, w jakim znajduje sie
substancja lecznicza. Penetracja glikokortykostero-
idow do skory jest lepsza wowczas, gdy stosujemy je
w postaci masci lub zelu, niz w kremie lub zawiesinie.
Obecnos¢ w preparacie salicylu i glikolu propylenowe-
go przyspiesza wchtanianie glikokortykosteroidow.
Ponadto na wchtanianie leku majg wptyw cechy osob-
nicze pacjenta, czynniki Srodowiskowe (wilgotnos¢
powietrza, promieniowanie ultrafioletowe) oraz miej-
sce aplikacji i ogdlny stan skory (nawodnienie i gru-
bos¢ warstwy rogowej). U 0s6b z AZS uszkodzona jest
warstwa ochronna skory, stad penetracja miejsco-
wych preparatow jest 2-3-krotnie wigksza, niz u 0séb
zdrowych. Szczegbélnie niebezpieczne jest to w przy-
padku stosowania glikokortykosteroidow w okolicy
cienkiej skory oka, a zwtaszcza powiek, co moze pro-
wadzi¢ do rozwoju jaskry [5, 13, 14].

W przypadku dtugotrwatej miejscowej aplikacji gli-
kokortykosteroidéw istnieje duze ryzyko wystapienia
miejscowych objawdw ubocznych w postaci zmian
skornych, takich jak: zanik naskérka i skory wtasci-
wej, rozszerzenie naczyn krwionosnych (teleangiek-
tazje), rozstepy skory, odbarwienia i przebarwienia
skéry, nadmierne owtosienie, tragdzik posteroidowy,
zapalenie mieszkéw wtosowych, owrzodzenia oraz
nadkazenia skérne (bakteryjne, wirusowe, grzybicze).
Wystepowanie dziatah niepozadanych jest wynikiem
antyproliferacyjnego dziatania glikokortykosteroidéw
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na keratynocyty (komérki nabtonkowe bedace gtow-
nym sktadnikiem budulcowym naskérka) i na fibrobla-
sty (komorki tkanki tacznej, ktére odpowiedzialne sg
za produkcje mukopolisacharydéw — kolagenu i ela-
styny). W wyniku tego dziatania dochodzi do zaniku
naskérka i skéry wtasciwej. Ponadto, zmniejszaja sie
wtasciwosci podporowe tkanki tacznej, co przyczy-
nia sie do rozszerzenia naczyn krwionosnych (telean-
giektazje) i powstawania rozstepow skornych. Czesto
w miejscu aplikacji preparatu powstaja plamy przy-
pominajace bielactwo (fitopigmentacja), jako efekt
hamujacego wptywu glikokortykosteroidéw na mela-
nocyty (komérki barwnikowe zawierajace melanine)
i w nastepstwie skurczu naczyn krwionosnych [13, 14,
15]. Oddziatywanie glikokortykosteroidéw na komérki
naskdrka jest procesem odwracalnym, natomiast ich
wptyw na skore wtasciwg jest nieodwracalny.

W ostatnich latach pojawia sie coraz wiecej do-
niesien o wystepowaniu choréb alergicznych (reakgji
nadwrazliwosci) na stosowane miejscowo glikokor-
tykosteroidy. Najczesciej majg one postac wyprysku
kontaktowego i obserwuje sie je czesciej po zasto-
sowaniu pochodnych glikokortykosteroidowych
niefluorowanych, np. octanu hydrokortyzonu (Hy-
drokortyzon) czy maslanu hydrokortyzonu (Laticort),
niz po zwigzkach zawierajacych w swojej budowie
atom fluoru [14].

W wyniku dtugotrwatego stoso-
wania miejscowego glikokortykoko-

steroidow moze dojs¢ do rozwoju
tachyfilaksji [13, 14, 15]. Zastosowanie
terapii alternatywnej, np. inhibitorami
kalcyneuryny, przywraca wrazliwosé
na glikokortykosteroidy [16], nato-
miast zastosowanie terapii taczonej
(np. inhibitory kalcyneuryny stosujemy
w dni powszednie, a preparaty gliko-
kortykosteroidowe w soboty i niedzie-
le) zmniejsza wystepowanie objawdw
ubocznych. W celu zmniejszenia ryzy-
ka rozwoju zjawiska tachyfilaksji za-
lecana jest tzw. terapia przerywana.
Polega ona na miejscowym stosowa-
niu glikokortykosteroidéw na prze-
mian z substancjami o wtasciwosciach
nawilzajacych i nattuszczajacych ské-
re, tzw. emolientéw [3, 15, 16].
Ogoélnoustrojowe dziatania nie-
pozadane glikokortykosteroidow,
ktore polegaja na zahamowaniu osi
podwzgdérzowo-przysadkowo-nad-

Glikokortykosteroidy za
pomoca mechanizméw
bezposrednich i posrednich
dziatajg wielokierunkowo

i wieloczynnikowo.
Zmniejszaja uwalnianie
mediatoréw zapalenia

i cytokin prozapalnych,
hamuja ekspresje
czynnikéw adhezyjnych

w réznych komérkach,
zaréwno w komérkach
uktadu immunologicznego,
fibroblastach,

komérkach srédbtonka,
jak i w komérkach
zapalnych. Wykazuja silny
efekt przeciwzapalny,
immunosupresyjny

i antyproliferacyjny.

nerczowej (HPA — hypothalamic-pituitary-adrenal)
z mozliwoscig zahamowania wzrostu wystepuja rzad-
ko przy miejscowym stosowaniu preparatéow gliko-
kortykosteroidowych. Zdarzaja sie one najczesciej
u niemowlgt i matych dzieci po zastosowaniu sil-
nych glikokortykosteroidéw na duze powierzchnie
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Dziatanie inhibitoréw
kalcyneuryny (takrolimusu,
pimekrolimusu, cyklosporyny
A) polega na taczeniu sie

z biatkami cytozolowymi

— immunofilinami
(makrofiling-12, zwanga
réwniez FK-binding protein,
w przypadku takrolimusu

i pimekrolimusu, oraz
cyklofiling w przypadku
cyklosporyny A). Powstaty
kompleks lek-immunofilina
hamuje kalcyneuryne,

co z kolei uniemozliwia
defosforylacje podjednostki
NFATc. Dochodzi do blokady
transkrypcji mRNA dla
cytokin prozapalnych
produkowanych przez
limfocyty T, 1 (IL-2, IFN-y)

i T,2 (IL-4, 1L-10), ktore
odgrywaja kluczowa role

w patomechanizmie AZS.
Rezultatem tego dziatania
jest zahamowanie produkcji
cytokin prozapalnych

i obnizenie wrazliwosci
limfocytéw T na dziatanie
antygenoéw.

skory, przez co najmniej 3—4 tygodnie.
U dzieci skéra jest cienka i delikatna,
charakteryzuje sie duzym stosunkiem
powierzchni ciata do jego masy, dlate-
go tez powierzchnia wchtaniania leku
jest wieksza [15].

Inhibitory kalcyneuryny -
mechanizm dziatania

W wyniku reakcji antygen-przeciw-
ciato, zachodzgcej w zmienionej cho-
robowo skorze, obserwuje sie wzrost
stezenia wolnych jonéw wapniowych
(Ca*) w komorce i indukcje syntezy
cytoplazmatycznej podjednostki ja-
drowego czynnika pobudzonych lim-
focytéow T (NFAT). Ca? wiazac sie
z kalmoduling aktywuje enzym fos-
fataze serynowo-treoninowa, zwana
kalcyneuryng. Dochodzi do defosfory-
lacji podjednostki cytoplazmatycznej
NFATc, co umozliwia jego penetracje
do jadra komérkowego, gdzie docho-
dzi do potaczenia sie NFATc z pod-
jednostka jadrowa NFATh. Powstaty
kompleks pobudza ekspresje genow
dla wielu réznych cytokin prozapal-
nych [17, 18, 20].

Dziatanie inhibitoréw kalcyneury-
ny (takrolimusu, pimekrolimusu, cy-
klosporyny A) polega na taczeniu sie
z biatkami cytozolowymi — immuno-
filinami (makrofiling-12, zwang réow-

niez FK-binding protein, w przypadku takrolimusu
i pimekrolimusu, oraz cyklofiling w przypadku cy-
klosporyny A). Powstaty kompleks lek-immunofilina
hamuje kalcyneuryne, co z kolei uniemozliwia de-
fosforylacje podjednostki NFATc. Dochodzi do blo-
kady transkrypcji mRNA dla cytokin prozapalnych
produkowanych przez limfocyty T,1 (IL-2, IFN-y) i T2
(IL-4, 1L-10), ktdére odgrywaja kluczowa role w pato-
mechanizmie AZS. Rezultatem tego dziatania jest

Tabela 3. Dziatania niepozadane inhibitoréw kalcyneuryny stosowanych przez

Dziatania

niepozadane dorosl
(n=328)

Uczucie pieczenia 26
Swiad 5
Infekcje skérne

Objawy grypopodobne -
Reakcje alergiczne
Bole gtowy

Kaszel

Goraczka
Zapalenie gardta

[EEN SN

PIMEKROLIMUS

dzieci (2-17 lat) dorosli

>12 miesiecy

TAKROLIMUS

dzieci (2-15 lat)

(n=272) (n=316) (n=255)
8 47 26
2 25 25
2 11 11
- 14 8
- 22 15
25 10 18
16 3 15
12 2 18
8 5 10

Wg Rosso i wsp. (2005), zmodyfikowano
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zahamowanie produkgji cytokin prozapalnych i ob-
nizenie wrazliwosci limfocytéw T na dziatanie an-
tygendw [16, 17, 19, 20, 21]. Ponadto, pimekrolimus
i takrolimus hamuja uwalnianie mediatoréw proza-
palnych z mastocytéw i bazofili, ktére réwniez po-
siadaja biatko wigzace makrofiling-12. Dodatkowo
tacrolimus, zmniejszajac ekspresje receptora FceRl
na powierzchni komoérek Langenhausa i zapalnych
naskérkowych komérek dendrytycznych (IDECs — in-
flamatory epidermal dendritic cells), uposledza funk-
cje tych komérek [5, 20].

Takrolimus (FK 506)

Takrolimus jest naturalnym produktem, ktory
w 1984 roku grupa japonskich badaczy wyizolowa-
ta z bakterii Streptomyces tsukubensis. Jest to silny
lek immunosupresyjny stosowany w transplantolo-
gii, w prewencji odrzucania przeszczepdw watroby
lub nerek [20, 22]. W roku 1994 ukazato sie pierwsze
doniesienie o skutecznosci miejscowego dziatania
preparatu takrolimus w leczeniu AZS. Od roku 1999
stosowany w Japonii, w 2000 zarejestrowany w Sta-
nach Zjednoczonych, a od 2002 r. mas¢ zawierajaca
takrolimus jest dostepna w krajach Unii Europejskiej
pod nazwa Protopic 0,03% i 0,1% [16, 22]. Mas¢ za-
wierajgca takrolimus jest preparatem bezpiecznym
i skutecznym w monoterapii umiarkowanego i ciez-
kiego AZS. Moze by¢ stosowana na wszystkich po-
wierzchniach skoéry, wtaczajac gtowe, szyje, oraz
powieki. Sita dziatania takrolimusu jest poréwnywal-
na z glikokortykosteroidami klas I-Ill wg Shougtona.
Lek jest skuteczny zaréwno u dzieci powyzej 2 roku
zycia, jak i u dorostych [5, 16, 22, 23]. Takrolimus nie
wptywa na synteze kolagenu, ale w piSmiennictwie
mozna znalez¢ doniesienia o odbudowie kolagenu
u 0s6b wczesniej leczonych preparatami glikokor-
tykosteroidowymi [21, 22]. Stosowanie takrolimu-
su zmniejsza kolonizacje Staphyloccocus aureus
u0séb z AZS [2, 5, 20]. Takrolimus (m. cz. = 822 Da)
charakteryzuje sie wysoka lipofilnoscig i wysokim
powinowactwem do skéry z objawami atopowego
zapalenia. Stopien uszkodzenia skéry w istotny spo-
s6b wptywa na penetracje leku. W miarg poprawy
stanu skéry zmniejsza sie jego wchtanianie. W nie-
wielkim stopniu wchtania sie do krazenia ogélnego
i uwiekszosci pacjentéw jego stezenie we krwi jest
zazwyczaj ponizej poziomu wykrywalnosci (0,3 ng/
mL) [24]. Staba przenikalnos¢ do krazenia ogoélnego
ogranicza wystepowanie dziatan niepozadanych ta-
krolimusu. Do najczgstszych dziatan niepozgdanych
takrolimusu u 0séb dorostych nalezg: uczucie pie-
czenia (43%), swiad (19%) i rumien (9%), wystepuja-
ce bezposrednio po aplikacji leku [22, 23]. Wiekszos¢
z tych objawéw ustepuje po kilku dniach leczenia.
W przypadku stosowania preparatu przez dtuzszy
okres obserwowano wystepowanie ogélnych dzia-
tan niepozadanych (tabela 3) [5].
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Pimekrolimus (SDM ASM 981)

Pimekrolimus jest potsyntetyczng pochodng
askomycyny, ktéra zostata wyizolowana z bakterii
Streptomyces hygroscopinus w latach 60., ale jego
witasciwosci immunosupresyjne poznano dopiero 20
lat pézniej. Poczgtkowo pimekrolimus, podobnie jak
takrolimus, znalazt zastosowanie w transplantologii
[17]. W 1998 opublikowano pierwsze wyniki badan nt.
skutecznosci pimekrolimusu w miejscowym leczeniu
AZS. W kolejnych latach wykazano, ze pimekrolimus
zapobiega rozwojowi procesu zapalnego w obrebie
naskérka i skéry wtasciwej [19]. Z uwagi na to, ze pi-
mekrolimus 3-krotnie stabiej hamuje aktywnos¢ kal-
cyneuryny, niz takrolimus, zalecany jest on w terapii
umiarkowanej i tagodnej postaci AZS [5, 17]. Pimekro-
limus nie uposledza funkcji komdérek Langerhansa,
przez co nie zaburza zdolnosci prezentowania anty-
genow i nie uszkadza miejscowego (skdrnego) syste-
mu odpowiedzi immunologicznej. Pimekrolimus (m.
cz. = 810 Da) charakteryzuje sie 20-krotnie wieksza
lipofilnoscia niz takrolimus, dlatego wykazuje wiek-
sze powinowactwo do skéry i praktycznie nie wchta-
niania sie do krazenia ogélnego [10, 17, 19]. Stezenie
leku we krwi po kilkutygodniowym stosowaniu jest
ponizej poziomu wykrywalnosci (0,25 ng/mL) [24]. Lek
ten bardzo rzadko wywiera ogélne dziatania uboczne,
niezaleznie od czasu trwania kuracji i wieku chorego.
Gtownym efektem niepozgdanym jest uczucie piecze-
nia i rumien skory w miejscu aplikacji preparatu; obja-
wy te najczesciej ustepuja samoistnie po kilku dniach
leczenia. W przypadku terapii dtugotrwatej (powyze]
12 miesiecy) zaobserwowano niewiele ogélnych dzia-
tan niepozadanych (tabela 3) [5, 19]. W badaniach kli-
nicznych wykazano duzg skutecznos¢ terapeutyczna
kremu zawierajgcego 1% pimekrolimusu, zaréwno
u dzieci od 3 miesigca zycia [25], jak i u dorostych [21,
23]. 0d roku 2003 pimekrolimus jest dostepny w Pol-
sce w postaci kremu pod nazwg handlowa Elidel.
Mozna go stosowac u pacjentéw od 2 roku zycia.

W Swietle dostepnych danych pismiennictwa wy-
daje sie, ze miejscowa aplikacja inhibitoréw kalcyneu-
ryny (takrolimusu i pimekrolimusu) charakteryzuije sie
duzym profilem bezpieczenstwa i nie zwieksza ryzy-
ka rozwoju nowotworéw skéry [22, 26]. Jednak, biorac
pod uwage fakt, ze skutecznos¢ terapeutyczna tych
lekéw wynika z blokowania limfocytéw T w skérze,
ktére stanowia element nadzoru immunologicznego,
nie mozna catkowicie wykluczy¢ ich wptywu na roz-
woj lub progresje réznych zmian skérnych. Ponadto,
ze wzgledu na stosunkowo krétki okres stosowania
tych preparatéw w praktyce medycznej, niezbedna
jest dalsza obserwacja ich dziatania pod katem wy-
stapienia nietypowych objawdw ubocznych.

Preparaty nawilzajaco-zmiekczajace — emolienty
Najwazniejszym elementem w postepowaniu
leczniczym i uzupetniajgcym AZS jest eliminowanie

) TERAPIA | LEKI

objawu suchosci skory. W tym celu stosuje sie prepa-
raty nawilzajaco-zmiekczajace — emolienty (np. Bal-
neum Hermal, Diprobase, Oilatum, Physiogel, Xerial).
Emolienty tworza na skérze ochronny ptaszcz lipi-
dowy, ktoéry zapobiega utracie wody przez nasko-
rek, przez co zwieksza sie jej nawilzanie. Preparaty
te powinny by¢ dobierane indywidualnie, w zalezno-
Sci od stopnia nasilenia choroby. Powinny by¢ stoso-
wane co najmniej 2 razy dziennie, gdyz maksymalny
czas ich dziatania wynosi 6 godzin. Wykazuja najlep-
szg skutecznos¢ wowczas, kiedy aplikujemy je po ka-
pieli, gdyz wtedy jest najwieksza zawartos¢ wody
w skorze. Regularne stosowanie preparatéw nawilza-
jaco-zmiekczajacych poprawia wyglad skory, tagodzi
Swigd oraz zmniejsza koniecznos$¢ stosowania miej-
scowych preparatéw glikokortykosteroidowych na-
wet o potowe [3, 4].

Leczenie ogblne
Leki przeciwhistaminowe (antagonisci
receptoréw H,-histaminowych)

Wystepowanie Swigdu jest jednym z czterech
gtownych kryteriéw rozpoznawczych u pacjentéw
z AZS. Za jego powstanie odpowiada wiele media-
toréw, m.in. histamina. Histamina jest waznym, ale
nie jedynym mediatorem Swigdu i stanu zapalnego.
W zwigzku z tym leki H,-przeciwhistaminowe s3 czg-
sto wykorzystywane w celu zniesie-
nia $wiadu, jako terapia uzupetniajaca

podstawowe leczenie [27, 28]. Obec-
nie leki przeciwhistaminowe mozna
podzieli¢ na dwie podstawowe gene-
racje, ktore réznia sie selektywnoscia
blokowania receptoréw histamino-
wych oraz wtasciwosciami farmako-
kinetycznymi.

Do lekéw przeciwhistaminowych
| generacji zarejestrowanych w Pol-
sce naleza: klemastyna (Clemastin),
antazolina (Phenazolinum), dimetin-
den (Fenistil), prometazyna (Dipher-
gan), hydroksyzyna (Hydroxizinum),
cyproheptadyna (Peritol), ketotifen
(Zaditen, Pozitan). Leki te charaktery-
zuja sie brakiem selektywnosci wzgle-
dem receptora H -histaminowego.
Oprocz dziatania blokujacego recep-
tor H,, leki tej grupy sg antagoni-
stami receptoréw cholinergicznych
muskarynowych, dopaminowych
i a,-adrenergicznych. Zdolnos¢ lekow
H,-przeciwhistaminowych do blokowa-
nia innych klas receptoréw odpowia-
da za szereg dziatan niepozadanych,

Emolienty tworza na skérze
ochronny ptaszcz lipidowy,
ktéry zapobiega utracie
wody przez naskoérek,

przez co zwieksza sie jej
nawilzanie. Preparaty te
powinny by¢ dobierane
indywidualnie, w zaleznosci
od stopnia nasilenia
choroby. Wykazuja
najlepsza skutecznosé
woweczas, kiedy aplikujemy
je po kapieli, gdyz wtedy
jest najwieksza zawartosé
wody w skérze. Regularne
stosowanie preparatéw
nawilzajgco-zmiekczajacych
poprawia wyglad skéry,
tagodzi Swiad oraz zmniejsza
koniecznos¢ stosowania
miejscowych preparatow
glikokortykosteroidowych
nawet o potowe.

w tym: sucho$¢ w jamie ustnej, zaburzenia widze-
nia, zaparcia, trudnosci w oddawaniu moczu, spa-
dek ciSnienia tetniczego krwi. Gtéwnym dziataniem
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Fototerapia zarezerwowana
jest wytacznie do leczenia
ciezkich i opornych

postaci AZS u pacjentéw
powyzej 12 roku zycia.
Nalezy ja stosowac ze
szczegblng ostroznoscia

ze wzgledu na mozliwosé
wystapienia odlegtych
skutkéw ubocznych,

takich jak przedwczesne
starzenie sie skory

i dziatanie kancerogenne.
Promieniowanie
ultrafioletowe wywiera
efekt immunosupresyjny,
ktérego sita dziatania zalezy
od rodzaju i dtugosci fali.
W leczeniu AZS stosuje sie
naswietlania promieniami
ultrafioletowymi UV-A,

o dtugosci fali 340-400 nm,
UV-B o dtugosci fali

311 nm lub terapie taczona:
UV-A i UV-B.

niepozadanym lekéw przeciwhistaminowych | gene-
racji jest hamujacy wptyw na czynnos¢ osrodkowe-
go uktadu nerwowego (OUN). Dzieki duzej lipofilnosci
preparaty te z tatwoscig pokonuja bariere krew-mozg.
Wptyw na OUN objawia sie sennoscia, zaburzenia-
mi koncentracji i aktywnosci psychofizycznej. Leki te
moga zatem utrudnia¢ normalna aktywnos¢ zyciowa/
zawodowa pacjenta, a takze prowadzenie przez niego
pojazdéw mechanicznych [27, 28, 29]. Zastosowanie
lekéw przeciwhistaminowych | generacji jest ograni-
czone z powodu licznych dziatan niepozadanych, krot-
kiego okresu biologicznego p6ttrwania oraz czestych
interakcji z innymi grupami lekéw. Obecnie stosowa-
ne sa w leczeniu choréb alergicznych, zwtaszcza tych,
ktérym towarzyszy silny swiad, oraz, ze wzgledu na
mozliwos¢ pozajelitowego podawania, w reakcjach
alergicznych przebiegajacych gwattownie [28].

Do lekéw przeciwhistaminowych Il generacji na-
leza m.in.: cetyryzyna (Zyrtec, Amertil, Allertec),
loratadyna (Aleric, Loratan, Claritine). Leki przeciw-
histaminowe Il generacji charakteryzuja sie wysoka
selektywnoscig w stosunku do receptora histamino-
wego typu H, niska lipofilnoscig i niewielkim wpty-
wem na czynnos¢ OUN. Dodatkowo, leki te wykazujg
pozareceptorowe dziatanie przeciwzapalne. W bada-
niach in vitro i in vivo wykazano, ze leki przeciwhi-
staminowe Il generacji hamuja uwalnianie z komérek
tucznych i bazofili mediatoréw zapalnych, takich jak:
histamina (HA), leukotrieny (LTC,, LTB,), prostaglan-
dyna PGD,, oraz cytokin: IL-1, IL-6,
IL-8, TNF-a. Ponadto, zmniejszaja na-
ptyw komaérek prozapalnych, szcze-
gblnie eozynofiléw i neutrofiléw, do
miejsca reakcji zapalnej oraz zmniej-
szaja ekspresje czastek ICAM-1 na
komérkach srédbtonka skérnych na-
czyn krwionosnych. Ze wzgledu na
dziatanie przeciwzapalne i przeciw-
Swiadowe leki przeciwhistaminowe ||
generacji znalazty zastosowanie jako
leki wspomagajace w leczeniu choréb
skéry o podtozu zapalnym [27, 28]. Sa
skuteczne w profilaktyce choréb aler-
gicznych gornych drég oddechowych:
alergicznego niezytu nosa i dychawicy
oskrzelowej. U dzieci w wieku 1-2 lat
z AZS leczonych cetyryzyna stwierdzo-
no zmniejszenie ryzyka rozwoju dycha-
wicy oskrzelowej o 50% [1].

Najnowszg grupe lekéw przeciw-
histaminowych stanowia metaboli-
ty lub izomery lekéw nalezacych do
Il generacji. Sa to: desloratadyna (ak-
tywny metabolit loratydyny — Aerius),
feksofenadyna (aktywny metabo-
lit terfenadyny — Telfast), lewocety-
ryzyna (aktywny lewoskretny izomer

810

cetyryzyny — Xyzal). Leki te wykazuja wieksza selek-
tywnos¢ w stosunku do receptora H, niz ich zwigzki
macierzyste, nie przechodza przez bariere krew-mozg
i sg catkowicie pozbawione dziatania na OUN. Charak-
teryzuja sie wysoka biodostepnoscia po podaniu do-
ustnym i dtugim okresem biologicznego pottrwania.
W badaniach in vitro i in vivo wykazano ich pozare-
ceptorowe dziatanie przeciwzapalne [29].

W ostatnich latach ukazato sie kilka publikacji
o nowym leku selektywnie blokujgcym receptor H,
- rupatadynie, stosowanym w leczeniu choréb aler-
gicznych (w Polsce brak rejestracji). W badaniach in
vitro wykazano jego pozareceptorowe dziatanie prze-
ciwzapalne i dodatkowe dziatanie blokujgce czynnik
aktywujacy ptytki krwi (PAF — platelet-activating fac-
tor) [29].

Cyklosporyna (CsA)

Na poczatku lat 80., do leczenia immunosupre-
syjnego po przeszczepach narzaddw, wprowadzono
pierwszy inhibitor kalcyneuryny — cyklosporyne (CsA).
W kolejnych latach wykazano skutecznos¢ cyklospo-
ryny w leczeniu przewlektych choréb zapalnych ské-
ry (tuszczycy, AZS). Wprowadzenie cyklosporyny do
lecznictwa dermatologicznego stworzyto alternaty-
we dla ogélnej terapii glikokortykosteroidami. Wysoka
masa czasteczkowa (m. cz. = 1203 Da) jest przyczy-
na niewchtanialnosci leku przez skére, dlatego cyklo-
sporyne stosuje sie tylko w postaci doustnej, jako lek
Il rzutu [19]. Niestety, stosowanie cyklosporyny zosta-
to ograniczone z powodu wystepowania powaznych
dziatan ubocznych. Najczestszym niepozgdanym dzia-
taniem cyklosporyny jest uposledzenie funkgji nerek,
wyrazone wzrostem stezenia kreatyniny i mocznika
w surowicy krwi, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia
czynnosci watroby oraz dolegliwosci zotadkowo-jeli-
towe. Rzadziej, wystepujg boéle gtowy, przyrost masy
ciata, obrzeki, drgawki i parestezje [18].

Glikokortykosteroidy

W literaturze brak jest spéjnych wskazan do ogél-
nego stosowania preparatéw glikokortykosteroido-
wych w leczeniu AZS, mimo ich silnego dziatania
przeciwzapalnego i przeciwswiadowego. Ogranicze-
nie wskazan do ogblnego leczenia preparatami gli-
kokortykosteroidowymi, oprocz licznych i ciezkich
objawow niepozadanych, zwigzane jest takze z wy-
stepowaniem nasilonych nawrotéw klinicznych po
odstawieniu preparatéw [2, 3].

Leczenie uzupetniajace

Fototerapia

Fototerapia zarezerwowana jest wytacznie do le-
czenia ciezkich i opornych postaci AZS u pacjentow
powyzej 12 roku zycia. Nalezy ja stosowac ze szcze-
gblng ostroznoscia ze wzgledu na mozliwos¢ wy-
stapienia odlegtych skutkéw ubocznych, takich jak
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przedwczesne starzenie sie skory i dziatanie kance-
rogenne.

Promieniowanie ultrafioletowe wywiera efekt
immunosupresyjny, ktérego sita dziatania zalezy od
rodzaju i dtugosci fali. W leczeniu AZS stosuje sie
naswietlania promieniami ultrafioletowymi UV-A,
o dtugosci fali 340-400 nm, UV-B o dtugosci fali
280-320 nm lub terapie taczona: UV-A i UV-B. Fotoche-
mioterapie z zastosowaniem psolarenéw (substancji
zwiekszajacych wrazliwose skéry na promieniowanie
ultrafioletowe) i promieniowania UV-A (PUVA-tera-
pie), stosuje sie w przypadku ciezkich postaci choro-
by opornych na inna fototerapie [2, 30].

Preparaty zawierajace kwas y-linolenowy

Jak wczesniej wspomniano, zaburzenia przemia-
ny kwasu linolenowego do kwasu y-linolenowego
sa jedna z przyczyn rozwoju AZS. Dlatego tez wy-
daje sie korzystne stosowanie u pacjentéw suple-
mentacji preparatami roslinnymi zawierajagcymi kwas
y-linolenowy. Najwieksze stezenie tego kwasu wyste-
puje w nasionach ogorecznika lekarskiego (preparaty
— Biogal, Topialyse) i nasionach wiesiotka (preparat —
Oeparol). Jednak opublikowane w roku 2003 wyniki
randomizowanego badania klinicznego z podwdjnie
Slepa préba nie potwierdzaja skutecznosci podawa-
nia preparatéw zawierajacych w swoim sktadzie na-
siona ogorecznika [31].

Przysztosc terapii atopowego zapalenia skéry

Leczenie AZS, pomimo ciagtego postepu wie-
dzy, nadal stanowi powazny problem terapeutycz-
ny. Obecnie prowadzone sg intensywne badania nad
wprowadzeniem nowych preparatéw do leczenia cho-
roby. W literaturze pojawiaja sie doniesienia o sku-
tecznosci stosowania probiotykéw w zapobieganiu
wystepowania AZS. Jednak niewiele, jak do tej pory,
jest badan klinicznych, a ich wyniki nie sa jednoznacz-
ne. W strefie obserwacji klinicznych pozostaja takze
inne leki, np. leki antyleukotrienowe, immunotera-
pia alergenowa (swoista), interferon-y (IFN-y) oraz
blokery aktywnosci limfocytow T (Alefacept, Efali-
zumab) [2, 4].
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